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(57) Abstract: The invention relates to novel 6-arylmethyl-substituted pyrazolopy- 
rimidines of formula (I) wherein R 1 represents phenyl, pyridyl or thiophenyl, and R 2 
represents phenyl or heteroaryl. The invention also relates to the salts and solvates thereof, 
and/or solvates of the salts thereof, to methods for producing said pyrazolopyrimi dines, 
and to the use of the same for producing pharmaceuticals for improving perception, power 
of concentration, learning capacity and/or memory retention. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue 6-Arylmethyl-substituierte Pyrazo- 
lopyrimidine der Formel (I) in welcher R 1 Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, R 2 Phenyl oder 
Heteroaryl, bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung, und ihre Verwendung 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtni si ei stung. 
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6-Arvlmethyl-substituiertePvrazolopvrimidine 

Die Erfindung betrifft neue 6-Arylmethyl-substituierte Pyrazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahr- 
nehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

Inhibition von Phosphordiesterasen moduliert die Spiegel der zyklischen Nukleotide ,5 '-3' zyklisches 
Adenosinmonophosphat (cAMP) bzw. 5 4 -3 4 zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMiP). Diese 
zyklischen Nukleotide (cAMP und cGMP) sind wichtige second messenger und spielen daher eine 
zentrale Rolle in den zellularen Signaltransduktionskaslcaden. Beide aktivieren unter anderem, aber 
nicht ausschlieBlich, jeweils wieder Proteinkinasen. Die von cAMP aktivierte Proteinkinase wird 
Proteinkinase A (PKA) genannt, die von cGMP aktivierte Proteinkinase wird Proteinkinase G (PKG) 
gemannt. Aktivierte PKA. bzw. PKG konnen wiederum eine Reihe zellularer Effektorproteine phos- 
phorylieren (z.B. Ionenkanale, G-Protein gekoppelte Rezeptoren, Strukturproteine). Auf diese Weise 
konnen die second messengers cAMP und cGMP die unterschiedlichsten physiologischen 
Vorgange in den verschiedensten Organen kontrollieren. Die zyklischen Nukleotide konnen aber 
audi direkt auf Effektormolekiile wirken. So ist z.B. bekannt, dass cGMP direkt auf Ionenkanale 
wirken kann und hiermit die zellulare Ionenkonzentration beeinflussen kann (Ubersicht in: Wei et 
al., Prog. NeurobioL, 1998, 56: 37 - 64). Ein Kontrollmechanismus, um die Aktivitat von cAMP 
und cGMP und damit diese physiologischen Vorgange wiederum zu steuem, sind die Phosp>ho- 
diesterasen (PDE). PDEs hydrolysieren die zyklischen Monophosphate zu den inaktiven Mono- 
phosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweile mindestens 21 PDE Gene beschrieben (Exp. 
Opin. Investig. Drugs 2000, 9, 1354-3784). Diese 21 PDE Gene lassen sich aufgrund ihrer 
Sequenzhomologie in 11 PDE Familien einteilen (Nomenklatur Vorschlag siehe 
http://depts.washington.edu/pde/Nomenclature.html.). Einzelne PDE Gene innerhalb einer Familie 
werden durch Buchstaben unterschieden (z.B. PDE1A und PDE1B). Falls noch unterschiedliche 
Splice Varianten innerhalb eines Genes vorkommen, wird dies dann durch eine zusatzliche 
Nummerierung nach dem Buchstaben angegeben (z.B. PDE1A1). 

Die Humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat zu anderen 
PDEs liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDE5A). Mit einer Michaelis-Menten- 
Konstante (Km-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochaffm fiir cGMP. Daruber hinaus ist PDE9A 
selektiv fur cGMP (Km-Wert fiir cAMP = 230 pM). PDE9A weist keine cGMP Bindungsdomane 
auf, die auf eine allosterische Enzymregulation durch cGMP schlieBen lieBe. In einer Western Blot 
Analyse wurde gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter anderem in Hoden, Gehim, Dtinndarm, 
Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hochste Expression wurde 
in Gehirn, Diinndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et al, /. Biol. Chern., 1998, 273 (25): 
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15559 - 15564). Das Gen fur die humane PDE9A liegt auf Chromosom 21q22.3 und enthalt 21. 
Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiBvarianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al, 
Hum. Genet, 1998, 103: 386 - 392), Klassische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9A 
nicht. So zeigen IBMX, Dipyridamole, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in Konzentrationen 
5 bis 100 fiM keine Inhibition am isolierten Enzym. Fur Zaprinast wurde ein IC 50 -Wert von 35 /xM 
nachgewiesen (Fisher et al., 7. Biol Chem., 1998, 273 (25): 15559 - 15564). 

Die Maus PDE9A wurde 1998- von S.oderling et al. (J. Biol Chem., 1998, 273 (19): 15553 - 
15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin fiir cGMP mit einem 
Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe Expression in der Niere, Geliirn, Lunge 
und Herz gefunden. Auch die Maus PDE9A wird von LB MX in Konzentrationen unter 200 (XM 
nicht gehemmt; der IC 50 -Wert fur Zaprinast liegt bei 29 juM (Soderling et al., J. Biol Chem., 1998, 
273 (19): 15553 - 15558). Im Rattengehim wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen Hirnregionen 
stark exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius, Hippocampus, Cortex, Basalganglien 
und basales Vorderhirn (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 21 (22): 9068 - 9076). Insbesondere 
Hippocampus, Cortex und basales Vorderhirn spielen eine wichtige Rolle an Lern- und 
Gedachtnisvorgangen. 

Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe Affmitat fur cGMP 
aus. Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 /xM; Martins et al., J. Biol Chem., 
1982, 257: 1973 - 1979), PDE5A (Km = 4 /xM; Francis et al., J. Biol Chem., 1980, 255: 620 - 

20 626), PDE6A (Km = 17 /*M; Gillespie and Beavo, /. Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133 - 8141) 
und PDE11A (Km = 0,52 fiM; Fawcett et al., Proc. Nat. Acad. Set, 2000, 97 (7): 3702 - 3707) 
schon bei niedrigen physiologischen Konzentrationen aktiv. Im Gegensatz zu PDE2A (Murashima 
et al., Biochemistry, 1990, 29: 5285 - 5292) wird die katalytische Aktvitat von PDE9A nicht durch 
cGMP gesteigert, da es keine GAF Domane (cGMP Bindedomane, iiber die die PDE Aktivitat 

25 allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174 
-179). PDE9A Inhibitoren konnen deshalb zu einer Erhohung der basalen cGMP Konzentration 
fiihren. 

Die WO 98/40384 offenbart Pyrazolopyrimidine, die sich als PDE1-, 2- und 5 -Inhibitoren 
auszeichnen und fur die Behandlung von cardiovascularen, cerebrovascularen Erkrankungen sowie 
30 Erkrankungen des Urogenitalbereiches eingesetzt werden konnen. 



In CH 396 924, CH 396 925, CH 396 926, CH 396 927, DE 1 147 234, DE 1 149 013, GB 937,726 
werden Pyrazolopyrimidine mit coronarerweiternder Wirkung beschrieben, die zur Behandlung 
von Durchblutungsstorungen des Herzmuskels eingesetzt werden konnen. 
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Im US 3,732,225 werden Pyrazolopyrimidine beschrieben, die eine entziindungshemmende und 
Blutzucker-senkende Wirkung haben. 

In DE 2 408 906 werden Styrolpyrazolopyrimidine beschrieben, die als antimikrobielle und 
entzundungshemmende Mittel for die Behandlung von beispielsweise Odem eingesetzt werden 
5 konnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Yerbindungen der Formel 




(D, 



in welcher 

R 1 Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Substituenten un- 
10 abhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Cx-Q-Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxy- 

carbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, Ca-C 6 -Alkylamino, Halogen, 
C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci»C 6 -Alkylaminocarbonyl, Q-C 6 - 
Alkoxycarbonyl, C6-Ci 0 -Arylamiriocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonyl- 
amino, C r Q-Alkylsulfonylamino, C r C 6 -A]kylsulfonyl, Ci-C 6 -Alkyltbio substituiert sind, 

15. wobei d-C 6 -Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Ce-Cio-Arylcarbonylamino, Ci-C 6 - 

Alkylcarbonylamino, C r C 6 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 - 
Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 - 
Alkylsulfonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl und Cj-C^Alkylthio gegebenenfalls mit 
einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxy- 

20 carbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder CrC 6 -Alkyl, 
oder 



25 



R 3 und R 4 



zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- 
bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 
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substituiert sind, 

R 2 Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Heteroaryl gegebenenfalls 
mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 - 
Alkyl, Ci-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, 
5 C r C 6 -Alkylamino, Halogen, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino, Q -C 6 -Alkylcarbonylamino, 

C r C 6 -Alkylaminocarbonyl 5 C r C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, Hetero- 
arylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonylamino, C^Cg-Alkyl- 
sulfonyl, C r C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C 6 -C 10 -Arylcarbonylamino, Ci-C 6 - 
10 Alkylcarbonylamirio, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 - 

Aiylaminocarbonyl, Heteroarylaroinocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, C r C 6 - 
Alkylsulfonylamino, C r C 6 -Alkylsulfonyl und Ci"C 6 -Alkylthio gegebenenfalls mit 
einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxy- 
carbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

15 wobei R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoiso- 
meren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die En- 
20 antiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in 
bekannter Weise isolieren. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen bevorzugt. 

25 Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von 
Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 



30 Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher Basen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkali salze 
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(z.B. Calcium- und Magnesiums alze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, 
Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanol- 
amin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, 
5 Dehydroabietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, 
welche in festem oder fllissigem Zustand durch Koordination mit Losungsirrittelmolekulen einen 
Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Foi*m der- Solvate, bei denen die Koordination mit 
Was'ser erfolgt. 

10 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
die folgende Bedeutung: - 

Q -CVAlkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 
bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

15 Cx-C^-Alkvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, 
besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, besonders 
bevorzugt Fluor und Chlor. 

C r C fi-Alkvlamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkylaminorest mit 1 
bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Methylamino, Ethylarnino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.Butylamino, n- 
Pentylamino und n-Hexylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diiso- 
propylamino, Di-t-butylamino, Di-n-pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropyl- 
methylamino, n-Butylethylamino und n-Hexyl-i-pentylamino. 

C r Cg-Alkvlcarbonylamino steht fur einen iiber eine Amino-Gruppe verkniipften Alkyl- 
carbonylrest, wobei der Alkylrest geradkettig oder verzweigt sein kann und 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 
4, und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methylcarbonylamino, Ethylcarbonylamino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, 
30 tert.Butylcarbonylamino, n-Pentylcarbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 
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Cji -C^-Alkvlauiinocarbonyl steht fur einen iiber eine Carbonyl-Gruppe verkniipften Mono- oder 
Dialkylaminorest, wobei die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen, geradkettig oder 
verzweigt sind und jeweils 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome entiialten. Bevorzugte Beispiele umfassen Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n- 
5 Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tert.Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n- 
Hexylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Diethylaminocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, 
Diisopropylaminocarbonyl, Di-t-butylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, Di-n-hexyl- 
aminocarbonyl, Eihylmethylaminocarbonyl, Isopropylmethylaminocarbonyl, n-Butylethylamino- 
cai'bonyl und n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. Weiterhin konnen im Falle eines Dialkylaminorestes 
10 die beiden Alkylreste zusammen mit dem Sticks toff atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 8- 
gliedriges Heterocyclyl bilden. 

. Q-C H j-Arylaminocarbonvl steht fur einen iiber eine Carbonyl-Gruppe verkniipften Arylaminorest. 
Bevorzugte Beispiele umfassen Phenylaminocarbonyl und Naphthylaminocarbonyl. 

C fi-C^ n -Arylcarbonylamino steht fur einen iiber eine Amino-Gruppe verkniipften Arylcarbonylrest. 
15 Bevorzugte Beispiele umfassen Phenylcarbonylamino und Naphthylcarbonylamino. 

G -C^-Alkvlsulfonylamino steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylaminorest 
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Methylsulfonylamino, Ethylsulfonylamino, n-Propylsulfonylamino, Iso- 
propylsulfonylamino, tert.Butylsulfonylamino, n-Pentylsulfonylamino und n-Hexylsulfonylamino. 

20 C -C^-Alkylsulfonyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl 5 Isopropylsulfonyl, tert.Butylsulfonyl, n- 
Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

Cj^-C fi-Alkylthio steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 
25 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen 
Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Heteroarvl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen 
und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige 
Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann iiber ein Kohlenstoff- oder 
30 Stickstoffatom gebunden sein. Bevorzugte Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Chinolinyl und Isochinolinyl. 
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Heteroarvlaminocarbonvl steht fur einen iiber eine Carbonyl-Gruppe verkniipften Heteroaryl- 
amino-Rest. Bevorzugte Beispiele umfassen TMenylaminocarbonyl, Furylaminocarbonyl, Pyrrolyl- 
aminocarbonyl, Thiazolylaminocarbonyl, Oxazolylaminocarbonyl, Iixridazolylaininocarbonyl, 
Tetrazolylaminocarbonyl, Pyridylaminocarbonyl, Pyrimidinylaminocarbonyl, Pyridazinyl- 
5 aminocarbonyl, Indolylaminocarbonyl, Indazolylaminocarbonyl, Benzofuraiiylairunocarbonyl, 
Benzothiophenylaminocarbonyl, Chinolinylaminocarbonyl und IsochinolinylaminocarbonyL 

Heteroarylcarbonylamino steht ftir einen iiber eine Amino -Gruppe verkniipften Heteroaryl- 
carbonyl-Rest. Bevorzugte Beispiele umfassen Thienylcarbonylamino, Furylcarbonylamino, 
Pyn*olylcarbonylamino, Thiazolylcarbonylami.no, Oxazolylcarbonylamino, Imidazolylcarbonyl- 
10 amino, Tetrazolylcarbonylamino, Pyridylcai'bonylamino, Pyrimidinylcarbonylamino, Pyridazinyl- 
carbonylamino, Indolylcarbonylamino, Indazolylcarbonylamino, B enzof uranylcarbonylamino, 
Benzothiophenylcarbonylamino, C&inolinylcarbonylamino und Isochinolinylcarbonylamino. 

5- bis 8-gliedriges Heterocyclvl steht fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest 
mit 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der 

15 Reihe N, O, S, SO, S0 2 . Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Besondefs bevorzugt 
ist monocyclisches Heterocyclyl. Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl- 
Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind 
bevorzugt. Besonders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige Heterocyclylreste. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetra- 

20 hydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl, Morpholinyl, PerhydroazepinyL 

6- gliedriges Heteroarvl steht ftir einen aromatischen Rest mit 6 Ringatomen und bis zu 2 
Stickstoffatomen. Der Heteroarylrest ist iiber ein Kohlenstoffatom gebunden. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Pyrazinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert sind, ist, soweit 
25 nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substi- 
tuenten bevorzugt. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Tautomere vorliegen, wie im Folgenden 
beispielhaft gezeigt wird: 
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OH 




Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

R 1 Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig 
5 voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Q-C 4 -Alkyl, Q-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 

Cyano, Trifluormethyl, Amino, 4 Hydroxy, C 1 -C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C 6 -C 10 - 
Arylcarbonylamino, C r C 4 -Alkylcarbonylamino, CrC 4 -Alkylaminocarbonyl, C r C 4 - 
Alkoxycarbonyl, C 6 -Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroaryl- 
carbonylainino, C r C 4 -Alkylsulfonylamino, Q-Q-Alkylsulfonyl, Q-C 4 -Alkylthio substituiert 
10 sind, 

wobei Ci~C 4 -Alkyl und Q-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe 
der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

15 R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl, oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 5- 
bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

R 2 Phenyl, Pyrimidyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Pyrimidyl und 
20 Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Amino, 
Hydroxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C 6 -Cio-Arylcarbonylamino, Q-Q-Alkyl- 
carbonylamino, C r C 4 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylamino- 
carbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, 
25 Ci-C 4 -Alkylsulfonyl 3 Ci-C 4 -Alkylthio substituiert sind, 
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wobei Ci-C 4 -Alkyl und C r C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe 
der Formel ~NR 3 R 4 , 

wobei R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
5 substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 

in welcher R 1 die oben angegebenen Bedeutungen aufweist und 

R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 2 Resten und Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 
10 2 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2- 

Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

15 R 1 Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 2 Rested unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Fluor, Chlor, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Phenylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino, Q-Q-Alkylaminocarbonyl 
oder Phenylaminocarbonyl substituiert sind, 

R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 2 Resten und Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 
20 2 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2- 

Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel 
(I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 
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[A] Verbindungen der Formel 




(n), 



in welcher 

R 2 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 

R'-Cffe-QCO-Z (Dla), 

in welcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
und 



10 



Z fur Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in Verbindungen der 
Formel 



H 2 N 




R 




N 



FT 



(IV), 



in welcher 



15 



R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfuhrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Verbindungen der 
Formel (I) cyclisiert, 



oder 
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[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (I) mit einer Verbindung der 
Formel 

R^CHs-CCO-OR 3 (IHb), 

in welcher 

5 R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

und 

R 3 fiir Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 

10 [C] Verbindungen der Formel 

I / N 

H ^ N 1 2 (V), 

R 

in welcher 

R 2 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (Ida) in einem inerten 
15 ' Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbindungen der Formel 

NC 




~H " N \ 2 (vi), 
R L_y h r2 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
iiberfuhrt, 
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und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Loseinittel und in Anwesenheit einer 
Base und eines Oxidationsmittels zu (I) cyclisiert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) 
Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der 
5 Salze umsetzt. 

Fur den ersten Schritt des Verfahrens [A] und des Verfahrens [C] eignen sich inerte organische 
Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 
Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Glykoldimethylether, oder 
Toluol oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 
10 Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Toluol oder Pyridin. 

Als Basen eignen sich im Allgerneinen Alkalihydride, wie beispielsweise Natriumhydrid, oder 
cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin (DMAP), oder C r 
C 4 -Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder 
Dimethylaminopyridin. 

15 Die Base wird im Allgerneinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1,2 mol bis 3 
mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II) bzw. (V), eingesetzt. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt 
wird, durchgeftihrt. Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefiigt werden. 

Die Reaktionstemperatur kann im Allgerneinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im 
20 Allgerneinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis +200°C, bevorzugt von 0°C bis 
+100°C. 

Als Losemittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] eignen sich die 
ublichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
25 oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder tert.-Butanol verwendet. Ebenso ist es moglich, 
Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Als Basen fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] eignen sich die 
ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdal- 
30 kalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliurnhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkali- 
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alkoholate wie Natxiummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder 
Kalium-tert-butanolat Besonders bevorzugt sind Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid und Kalium- 
tert-butanolat. 

Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung wird die Base im Allgemeinen in einer Menge von 2 mol 
5 bis 6 mol, bevorzugt von 3 mol bis 5 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel 
(IV) bzw. (VI), eingesetzt. 

Als Oxidationsmittel fur die Cyclisierung im zweiten Schritt des Verfahrens [C] eignen sich 
beispielsweise Wasserstoffperoxid oder Natriumborat. Bevorzugt ist Wasserstoffperoxid. 

Die Cyclisierung in den Verfahren [A], [B] und [C] wird im Allgemeinen in einem Temperatur- 
10 bereich von 0°C bis +160°C, bevorzugt bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels 
durchgefiihrt. 

Die Cyclisierung wird im Allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, 
das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 
bis 5 bar). 

15 Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die oben fur den zweiten Schritt der Verfahren 
[A] und [C] aufgefiihrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fiir das Verfahren [B] eignen sich Alkalihydride, wie beispielsweise Natrium- oder 
Kaliumhydrid, oder Alkalialkoholate, wie beispielsweise Natriummethanolat, -ethanolat, 
-isopropylat oder Kalium-tert-butylat. Bevorzugt ist Natriumhydrid. 

20 Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol, jeweils 
bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II), eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man zunachst Ethoxymethylenmalonsauredinitril mit Hydrazin-Derivaten der Formel 



R 2 -NH-NH 2 



(VII), 



25 



in welcher 



die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



in einem inerten Losemittel zu den Pyrazolnitrilen der Formel (V) kondensiert und diese dann mit 
einem der oben aufgefiihrten Oxidationsmittel, vorzugsweise Wasserstoffperoxid, in Anwesenheit 
von Ammoniak umsetzt [vgl. z.B. A. Miyashita et al., Heterocycles 1990, 31, 1309ff]. 
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Die Verbindungen der Formeln (Ilia), (HTb) und (VII) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt 
oder konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgendes Formelschema beispielhaft erlautert 
werden: 

5 Schema 




H 2 0 2 /NH 3 

v 




Weitere Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3 3 4-d]pyrimidin~4-onen sind bekannt und konnen 
ebenfalls zur Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen eingesetzt werden (siehe zum 
Beispiel: P. Schmidt et al., Helvetica ChimicaActa 1962, 189, 1620ff,). 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma- 
kologisches Wirkspektrum. Sie zeichnen sich insbesondere durch eine Inhibition von PDE9A aus. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung oder 
Gedachtnisleistung geeignet sind. 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Kon- 
zentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung eingesetzt werden. 

Besonders eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Verbesserung der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Storungen, wie sie 
20 insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impairment", 
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Altersassoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare 
Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt Cpost 
stroke dementia")* post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Kon- 
zentrationsstorungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Alzheimer'sche Krankheit, 
5 Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschlieBlich des 
Pick's Syndroms, Parkinson 6 sche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler 
Degeneration, Amyotrope Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, 
Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HTV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz 
oder Korsakoff-Psychose. 

10 Die in vzfro-Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen kann mit folgenden biologischen 
Assays gezeigt werden: 

PDE-Inhibition 

Rekombinante PDE1C (GenB ank/EMBL Accession Number: NMJ305O2O, Loughney et al. /. 
' Biol Chem. 1996 277, 796-806), PDE2A (GenB ank/EMBL Accession Number: NM_002599, 

15 Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B (GenB ank/EMBL Accession Number: NM_000922, 
Miki et al Genomics 1996, 36, 476-485), PDE4B (GenB ank/EMBL Accession Number: 
NMJ302600, Obernolte et al. Gene. 1993, 72P, 239-247), PDE5A (GenB ank/EMBL Accession 
Number: NM_001083, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenB ank/EMBL 
Accession Number: NMJ)18945, Hetman et al. Proc. Natl. Acad. Set U.S.A. 2000, 97, 472-476), 

20 PDE8A (GenB ank/EMBL Accession Number: AFJD5 6490, Fisher et al. Biochem. Biophys. Res. 
Common. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. Biol. Chem, 1998, 273 (25): 15559 - 
15564), E10A (GenB ank/EMBL Accession Number: NM_06661, Fujishige et al. / Biol Chem. 
1999, 274, 18438-45.), PDE11A (GenB ank/EMBL Accession Number: NMJD16953, Fawcett et al. 
Proc. Natl. Acad. Set 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus 

25 Expressionssystems (GibcoBRL) in Sf9 Zellen exprimiert. 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 9A in 100% DMSO 
aufgelost und seriell verdunnt. Typischerweise werden Verdiinnungsreihen von 200 /xM bis 

1.6 fiM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im Test: 4 fiM bis 0.032 /iM). Jeweils 2 /xL 
der verdiinnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; 

30 Wallac Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. AnschlieBend werden 50 /xL einer Verdunnung des oben 
beschriebenen PDE9A Praparates hinzugefiigt. Die Verdunnung des PDE9A Praparates wird so 
gewahlt, dass wahrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt wird 
(typische Verdunnung: 1: 10000; Verdtinnungspuffer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 

1.7 mM EDTA, 0.2% BSA). Das Substrat, [8- 3 H] guanosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 /xCi//xL; 
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Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) wird 1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl 
pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005/xCi/^L verdtinnt. 
Durch Zugabe von 50 fiL (0.025 fid) des verdiinnten Substrates wird die Enzymreaktion 
schlieBlich gestartet. Die Testansatze werden fiir 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die 
5 Reaktion durch Zugabe von 25 jil eines in Assaypuffer gelosten PDE9A-Inhibitors (z.B. der 
Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 fiM Endkonzentration) gestoppt Direkt im Anschluss werden 
25 fiL einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation Proximity Beads (Amersham 
Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ.) hinzugefugt. Die Mikrotiterplatten werden mit einer Folie 
versiegelt und fiir 60 min bei Raumtemperatur stehengelassen. AnschlieBend werden die Platten 
10 fur 30 s pro Vertiefung in einem Microbeta Szintillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) 
vermessen. IC 50 -Werte werden anhand der graphischen Auftragung der Substanzkonzentration 
gegen die prozentuale Inhibition bestimmt. 

Representative Beispiele fiir die inhibierende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen an 
PDE9A werden anhand der IC 50 -Werte in Tabelle 1 aufgefiihrt: 

15 Tabelle 1 



Beispiel 


ICso-Wert [nM] 


2 


50 


4 


64 


9 


<30 


21 


<30 



Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, PDE7B, PDE8A, 
PDE10A und PDE11A wird nach dem oben fur PDE 9A beschriebenen Testprotokoll mit 
folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5',8- 3 H] adenosine 3', 5-cyclic phosphate 

20 (1 yu,Ci//xL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer 
Inhibitorlosung zum Stoppen der Reaktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in Anschluss an 
die Inkubation von Substrat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity 
Beads wie oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fiir die Bestimmung 
einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A wird das Protokoll 

25 zusatzlich wie folgt angepasst: Bei PDE1C werden zusatzlich Calmodulin 10" 7 M und CaCl 2 3mM 
zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird im Test durch Zugabe von cGMP 1 fiM stimuliert und 
mit einer BSA Konzentration von 0,01 % getestet. Fiir PDE1C und PDE2A wird als Substrat 
[5\8~ 3 H] adenosine 3', 5-cyclic phosphate (1 fxC\IjxL\ Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, 
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NJ), fiir PDE5A [8- 3 H] guanosine 3\ 5'-cyclic phosphate (1 /xCi//xL; Amersham Pharmacia 
Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 

Langzeitpotenzierung 

Langzeitpotenzierung wird als ein zellulares Korrelat fur Lern- und Gedachtnisvorgange ange- 
5 sehen. Zur Bestimmung, ob PDE9 Inhibition einen Einfluss auf Langzeitpotenzierung hat, kann 
folgende Methode angewandt werden: ■ - 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur Schnittklinge 
plaziert (Chopper). In Abstanden von 400 fim wird der Hippokampus zerschnitten. Die Schnitte 
werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pinsels (Marderhaar) von der Klinge 

10 genommen und in ein GlasgefaB mit carbogenisierter gekiihlter Nahrlosung (124 raM NaCl, 
4,9 mM KG1, 1,3 mM MgS0 4 * 7H 2 0, 2,5 mM CaCl 2 + Wasser- frei, 1,2 mM KH 2 P0 4? 25,6 mM 
NaHCG3 } 10 mM Glucose, pH 7.4) uberfuhrt. Wahrend der Messung befmden sich die Schnitte in 
einer temperierten Kammer unter einem Flussigkeitsspiegel von 1-3 mmHohe. Die Durchflussrate 
betragt 2,5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Uberdruck (etwa 1 atm) sowie iiber 

15 eine Mikrokaniile in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist mit der Vorkammer so verbvrnden, 
dass eine Minizirkulation aufrechterhalten werden kann. Als Antrieb der Minizirkulation wird das 
durch die Mikrokaniile ausstromende Carbogen eingesetzt. Die frisch praparierten Hippokampus- 
schnitte werden mindestens 1 Stunde bei 33°C in der Schnittkammer adaptiert. 

Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen Potentiale 
20 (fEPSP) 30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials (EPSP) betragen. Mit 
Hilfe einer monopolaren Stimulationselektrode, die aus lackiertem Edelstahl besteht und eines 
stromkonstanten, biphasischen Reizgenerators (AM-Systems 2100), werden lokal die Schaffer- 
Kollateralen erregt (Spannung:' 1-5 V, hnpulsbreite einer Polaritat 0,1 ms, Gesamtimpuls 0,2 ms). 
Mit Hilfe von Glaselektroden (Bprosilikatglas mit Filament, 1-5 MOhm, Durchmesser: 1,5 mm, 
25 Spitzendurchmesser: 3-20 fim), die mit normaler Nahrlosung gefullt sind, werden aus dem Stratum 
radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) registriert. Die Messung der 
Feldpotentiale geschieht gegeniiber einer chlorierten Referenzelektrode aus Silber, die sich am 
Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtern der 
Feldpotentiale erfolgt uber einen Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der 
30 Experimente wird der Anstieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aufnahme, 
Analyse und Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist. Die Mittelwertbildung der 
fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten und die Konstruktion der Diagramme erfolgt 
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mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechendes Makro die Aufnahme der Daten 
automatisiert. 

Superfusion der Hippokampusschnitte mit einer 10 jiM Losung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen fiihrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

5 Die in vzvo-Wirkung der erfmdungsgemaBen Verbindungen kann zum Beispiel wie folgt gezeigt 
werden: 

Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von 
Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unterscheiden. Deshalb eignet sich 
10 diesef Test zur Prufung der lern- oder gedachtnisverbessernden Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn einzeln in 
Testkafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Beobachtungsbox gebracht. 
Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem Testtier gesetzt und 2 min lang die 
absolute Zeit gemessen, die das adulte Tier das Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle 
deutlich auf das Jungtier gerichteten Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Yerfolgen 
sowie Fellpflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. 
Danach wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungsgemaBen Verbindung 
oder Vehikel behandelt und anschlieBend in seinen Heimkafig zuruckgesetzt. Nach einer 
Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). Eine verringerte Soziale 
Interaktionszeit im Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die adulte Ratte sich an das Jungtier erinnert. 

Die adulten Tiere werden entweder in einem festgelegten Zeitabstand. (z.B. 1 Stunde) vor Trial 1 
oder direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % 
physiologische Kochsalzlosung) oder 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg bzw. 3,0 mg/kg erfindungs- 
25 gemaBer Verbindung, gelost in 10 % Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung 
intraperitoneal injiziert. Vehikel behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interakti- 
onszeit in Trial 2 verglichen mit Trial L Sie haben folglich vergessen, dass sie schon einmal 
Kontakt mit dem Jungtier hatten. Uberraschenderweise ist die soziale Interaktionszeit im zweiten 
Durchgang nach Behandlung mit den erfindungsgemaBen Verbindungen significant gegeniiber den 
30 Vehikel behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die substanzbehandelten Ratten sich an das 
juvenile Tier erinnert haben und somit die erfindungsgemaBen Verbindungen eine verbessernde 
Wirkung auf Lernen und Gedachtnis aufweist. 
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Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die tiblichen Formulierungen tiberfiihrt 
werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen 
und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe 
oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer 
5 Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, 
die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreiohen. 

Die Formulierungen werden beispiels weise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder 
Dispergiennitteln hergestellt, wobei z.B. imFall der Benutzung von Wasser als Verdtinnungsmittel 
10 gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbe- 
sondere perlingual oder intravends. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, 
beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder topisch uber die Haut erfolgen. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10, bei oraler 
15 Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfordeiiich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen 
Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. 
20 Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. Losungs- 
25 mittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig- 
Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" 
(Gewicht/Volumen). So bedeutet beispielsweise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension 
enthalten 10 g Substanz. 
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Abktirzungen: 

DC Diinnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

min Minuten 

. MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 



LC-MS-Methoden: 
Methode 1 

' 5 Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: Grom-S1L120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 /im; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A — > 2.9 
min 30% A — > 3.1 min 10% A -> 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 
208-400 nm. 

10 Methode 2 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 /xm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
Acetonitril + 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A 0.2 min 100% A — > 2.9 
min 30% A — > 3.1 min 10% A -4 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 
15 208-400 nm. 

Methode 3 



Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 /im; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: 



WO 2004/099210 PCT/EP2004/004412 

-21- 

Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 mm 5% B — > 2.0 min 40% B 4.5 min 90% B —> 
5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/mhi 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Metbode 4 

5 Geratetyp MS: Micromass TOF (LCT); Geratetyp HPLC: 2-Saulen-Schaltung, Waters 2690; 
Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 /xm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent 
B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A — > 0.2 min 95% A — > 1.8 min 
25% A ~> 1.9 min 10% A 3.2 min 10% A; Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 
nm. 

10 Methode 5 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Gxom-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 fim; Eluent B: Acetonitril + 500 fil 50%-ige Ameisensaure / 1; 
Eluent A: Wasser -h 500 pi 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B 0.2 min 0% B -> 
2.9 min 70% B 3.1 min 90% B -> 4.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
15 Detektion: 210 nm. 

Methode 6 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: TSP P4000, TSP AS300, TSP UV3000; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 /mi; Eluent A: Wasser + 250 jil 50%-ige 
Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 250 /xl 50%-ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0% 
20 B — > 0.2 min 0% B -± 2.9 min 70% B 3.1 min 90% B 4.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 
0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen: 
Beispiel 1'A 

5-Amino4-(2,6-dimethylphenyl)~lH^^ 




3.0 g (17.3 mniol) 2,6-Dimethylphenylhydrazin-Hydrochlorid werden mit 2.1 g (17.3 mmol) 
5 Ethoxymethylenmalonsauredinitril in 40 ml Ethanol suspendiert und mit 7.3 ml (52.1 mmol) 
Triethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h zum Riickfluss erhitzt, wobei sich eine 
klare Losung bildet. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird diese mit Diethylether versetzt. Das 
dabei ausfallende Triethylammoniumchlorid wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfernt und der Riickstand mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 |Lim; 
10 Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). 
Man erhalt 2.3 g (62% d.Th.) des Produktes als gelbe Kristalle. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2.77 min. 

MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + . 

Beispiel 2A 

5-Annno-l-(23-dimethylphenyl)-lH--pyrazol-4-carbonitril 



NC 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (17.4 mmol) 2,3- 
Dimethylphenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.1 g (17.4 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitxil und 
7.3 ml (52.1 mmol) Triethylamin 2.08 g (56% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2.79 min. 

5 MS (ESI pos): nVz = 213 (M+H) + . 

Beispiel 3A 

5-Amino-l-(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von, 3 g (18.9 mmol) 4-Methyl- 
phenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.3 g (18.9 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 7.9 ml 
(56.7 mmol) Triethylamin 2.16 g (57% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 3.0 min. 

10 MS (ESI pos): m/z = 199 (M+H) + . 

Beispiel 4A 

5-Amino- 1 -(2,6-dichlorphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 




CH 3 




•CI 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (14.1 mmol) 2,6-Dichlor- 
phenylhydrazin-Hydrochlorid, 1.7 g (14.1 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 5.8 ml- (42.2 
mmol) Triethylamin nach saulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel DichlormethanA 
Methanol 98:2) 2.9 g (83% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t = 2.8 min. 

MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.82 (s, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 7.80 (s, 1H) ppm. 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (16.9 mmol) 2,5-Dichlor- 
phenylhydrazin, 2.0 g (16.9 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 7.1ml (50.8 mmol) 
Triethylamin 2.2 g (51% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 

5 LC-MS (Methode 1): R t = 3.2 min. 

MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

5-Amino-l-(2-nitrophenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



Beispiel 5A 



5-Amino-l-(2,5-dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 




NC, 



NC, 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (15.8 mmol) 2- 
Nitrophenylhydrazin-Hydrochlorid, 1.93 g (16.9 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 6.6 
ml (47.6 mmol) Triethylamin 1.9 g (53% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.80 min. 

MS (ESI pos): m/z = 230 (M+H) + 

2 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.87 (s, 2H), 7.72 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.88 
(m, 1H), 8.16 (dd, 1H) ppm. 

5 Beispiel 7A 

5-Amino- 1 -(3-fluoiphenyl)- lH-pyrazol-4 r carbonitril 

NC 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 4 g (24.6 mmol) 3- 
Fluorphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3 g (24.6 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 10.3 
ml (73.8 mmol) Triethylamin 1.5 g (31% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 



LC-MS (Methode 1): R t = 2.90 min. 
MS (ESI pos): m/z = 203 (M+H) + 



X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 6.81 (s, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.80 
10 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 8A 



5-Antino-l-(3-chlorpyridin-2-yl>^ 



H 2 N 




,N 




•CI 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 0.6 g (4.17 mmol) 3-Chlor-2- 
pyridylhydrazin, 0.51 g (4.17 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 1.1 ml (8.3 mmol) 
Triethylamin 0.4 g (53% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach saulenchromatographischer . 
Reinigung (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 98:2) erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2. 17 min. 

. MS (ESI pos): m/z = 220 (M+H) + 

5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.87 (s, 2H) S 7.63 (dd, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.22 (dd, 1H), 8.54 
(dd, 1H) ppm. 

Beispiel 9A 

5 -Amino- 1 -(2-methylphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 



10.2 g (64.4 mmol) 2-Methylphenylhydrazin-Hydrochlorid werden mit 7.8 g (64.4 mmol) 
10 Ethoxymethylenmalonsauredinitxil in 100 ml Methanol suspendiert und mit 26.9 ml (193.3 mmol) 
Triethylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wird liber Nacht zum Riickfluss erhitzt, wobei sich 
eine klare Losung bildet. Das Losungsmittel wird anschlieBend unter reduziertem Druck 



NC 
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abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt 1 (Kieselgel, Laufcaittel 
Dichlormethan). Es werden 10.8 g (85% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 3.10 min. 

MS (ESI pos): m/z = 199 (M+H)*. 

5 Beispiel 10A 

5-Amino»l-(2-ethylphenyl)--lH--pyrazol-4-carbonitril 




Eine Losung von 3.0 g (17.0 mmol) 2-Ethylphenylhydrazin-Hydrochlorid und 2.12 g (17.0 romol) 
Ethoxymethylenmalonsauredinitril in 36 ml Ethanol wird mit 7.1 ml (51.1 mmol) Triethylamin 
versetzt und auf 60°C erhitzt, bis die Umsetzung laut DC-Kontrolle vollstandig ist (ca. 30 min). 
Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel abgezogen, der Rtickstand in Dichlormethan auf- 
genommen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach dem Einengen erhalt man ein Rohprodukt, das durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) gereinigt wird. Es werden 3.05 g 
(83.5% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

Fp.: 130°C 

MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + 

10 ^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.0 (t, 3H), 2.35 (q, 2H), 6.4 (s, 2H), 7.2-7.5 (m, 4H), 7.7 (s, 
1H) ppm. 

Beispiel 11A 



5 -Amino- 1 -(2-trifluormethy lphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 10A werden ausgehend von 4.8 g (25.9 mmol) 2-Tri- 
fluormethylphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3.16 g (25.9 mmol) Ethoxymethylen-malonsauredinitril 
und 7.2 ml (51.7 mmol) Triethylamin 5.02 g (76.9% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

5 Fp.: 190°C 

' MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 6.6 (s, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.7-8.0 (m, 4H) ppm. 
Beispiel 12A 

5-Amino- 1 -(2-fluorphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 



10 




Analog zur Herstellung von Beispiel 10A werden ausgehend von 5.0 g (30.8 mmol) 2- 
Fluorphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3.27 g (26.7 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitiil und 
11.3 ml (81.3 mmol) Triethylamin 5.13 g (88% Reinheit, 84% d.Th.) des gewiinschten Produktes 
erhalten. 

MS (ESI pos): m/z = 203 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.7 (s, 2H), 7.3-7.6 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 
Beispiel 13A 

5-Amino- 1 -(2-chlorphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 10A werden ausgehend von 5.0 g (27.1 mmol) 2- 
Chlorphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3.31 g (27.1 mmol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 
11.3 ml (81.3 mmol) Triethylamin 4.64 g (78% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

Fp.: 135°C 

' MS (ESI pos): m/z = 219 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.6 (s, 2H), 7.45-7.75 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 
5 Beispiel 14A 

• 5-Aroino-l-(2-pyridinyl)»lH--pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 10A werden ausgehend von 3.0 g (26.7 mmol, 97% Reinheit) 
2-Hydrazinopyridin, 3.26 g (26.7 mrnol) Ethoxymethylenmalonsauredinitril und 7.4 ml (53.3 
mmol) Triethylamin 2.3 g (46.6% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

Fp.: 193°C 

MS (ESI pos): m/z = 186 (M+H) + 

10 a H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.35 (m, 1H), 7.8-8.12 (m, 3H), 8.15 (s, 2H), 8.5 (m, 1H) 
ppm. 
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Beispiel ISA 



5-AnHno-l-(2-methoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



H 2 N 




N 




Analog zur Herstellung von Beispiel 10A werden ausgehend von 4.1 g (18 mmol) 2- 
Methoxyphenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.19 g (18 mmol) Ethoxymeth}denmalonsauredinitril und 
10 ml (71.9 mmol) Triethylamin 3.5 g (88% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

Fp.: 129°C 

5 MS (ESI pos): m/z = 215 (M+H) + 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.8 (s, 3H), 6.3 (s, 2H), 7.05 (t, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 
7.5 (t, 1H), 7.7 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 16A 

5-Amino-l-(2,6-dimethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 



10 2 g (9.4 mmol) 5-Amino-l-(2,6-dimethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 1A) werden in 



25%-igem Ammoniak versetzt. Man riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur und engt anschlieBend 
am Rotations verdampfer die Losung bis auf ca. 15 ml ein. Die dabei entstehende olige Emulsion 
wird in Dichlormethan aufgenommen. Man wascht mehrfach mit Wasser und gesattigter 



O 




25 ml Ethanol gelost und mit einer Mischung aus 20 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 
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Natriumthiosulfat-Losung. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 
5/15 nm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 
95% B). Es werden 0.88 g (40% d.Th.) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

5 LC-MS (Methode 1): R t = 2.6 min. 

MS (ESI pos): m/z = 231 (M+H) + . 

Beispiel 17A 

5 -Amino- 1 -(2,3 -dimethylphenyl)- lH-pyrazol-4-carbons aureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 1.5 g (7.1 mmol) 5-Amino-l-(2,3- 
10 dimethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 2A) in einer Mischung aus 25 ml Ethanol, 
10 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.29 g (70% d.Th.) des 
gewunschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.7 min. 

MS (ESI pos): m/z = 231 (M+H) + . 
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Beispiel 18A 



5 -Amino- 1 -(4-methylphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 



H 2 N 



H 2 N 





Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 2 g (10.1 mmol) 5-Amino-l-(4- 
methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carboiutril (Beispiel 3 A) in einer Mischung aus 25 ml Ethanol, 20 ml 
5 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.02 g (47% d.Th.) des 
gewunschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.7 min. 

MS (ESI pos): m/z = 217 (M+H) + . 

Beispiel 19A 

5-Amino-l-(2,6-dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaurearnid 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 2 g (7.9 joomol) 5-Amino-l~(2,6- 
dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 4A) in einer Mischung aus 25 ml Ethanol, 10 ml 
30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.6 g (74% d.Th.) des 
gewunschten Produktes durch Kristallisation aus der Reaktionslosung erhalten. 

5 LC-MS (Methode 1): R t = 2.5 min. 

MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H) 4 *. 

Beispiel 20A 

5-Amino-l-(2,5-dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureaim 

H 2 N 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 2 g (7.9 mmol) 5-Amino-l-(2,5~ 
10 dichlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 5A) in einer Mischung aus 25 ml Ethanol, 18 ml 
30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 2.02 g (94% d.Th.) des 
gewunschten Produktes durch Kristallisation aus der Reaktionslosung erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.80 min. 




MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H) + . 
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Beispiel 21A 

5-Amirio- 1 -(2-nitrophenyl)- lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 1.5 g (6.5 mmol) 5 -Amino- 1 -(2-nitrophenyl) - 
lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 6 A) in einer Mischung aus 25 ml Ethanol, 16 ml 30%-igem 
5 Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.4 g (86% d.Th.) des gewiinschten 
Produktes durch Kristallisation aus der Reaktionslosung erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.3 min. 

MS (ESI pos): m/z = 248 (M+H) + . 

Beispiel 22A 

5-Amino- 1 -(2-aminophenyl)~ lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 




10 1.28 g (5.27 mmol) 5~Ajnino-l~(2-nitrophenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 21A) 
werden in 30 ml Essigsaureethylester vorgelegt und mit 5.8 g (25.8 mmol) Zinn(II)chlorid- 
Dihydrat 16 h lang bei 70°C geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Losung mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH 9-10 gebracht. Die dabei ausfallenden 
Zinnsalze werden iiber Kieselgur abfiltriert. Das Filtrat wird mit Essigsaureethylester extrahiert. 

15 Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. 
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Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erhalt 0.82 g 
(72% d.Th.) des gewiinschten Produktes. 

LC-MS (Methode 2): R t = 3.0 min. 

MS (ESI pos): m/z = 218 (M+H) + 

5 X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 5.04 (s, 2H), 6.00 (s, 2H) 5 6.66 (m, 1H), 6.89 (m 3 1H), 7.03 
(m, 2H), 7.92 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 23A 

5 -Amino- 1 -(3 -fluorphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 1.3 g (6.4'mmol) 5 -Amino- 1 -(3- 
10 fluorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 7A) in einer Mischung aus 25 ml Ethanol, 10 ml 
30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.1 g (75% d.Th.) des 
gewiinschten Produktes durch Kristallisation aus der Reaktionslosung erhalten. 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.60 min. 

MS (ESI pos): m/z = 221 (M+H) + . 
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Beispiel 24A 



5-Amino~l-(3-cMorpyridin-2-yl)-lH-pyra^ 



H 2 N 



H 2 N 




• Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 0.4 g (1.8 mmol) 5-Aniino-l-(3-chlorpyridin- 
' 2-yl)-lH-pyrazol-4-carbonitxil (Beispiel 8A) in einer Mischung aus 7 ml Ethanol, 5 ml 30%-igem 
5 Wasserstoffperoxid und 7 ml 25%-igem Ammoniak 0.29 g (66% d.Th.) des gewiinschten 
Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R t = 3.00 min. 

MS (ESI pos): m/z = 238 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.42 (s, 2H), 7.58 (dd, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.20 (dd 5 1H), 8.53 
10 (dd, 1H) ppm. 

Beispiel 25A 

5-Ainino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 



40.0 g (201.8 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 9A) werden 
unter Eiskuhhmg vorsichtig mit 300 ml 96%-iger Schwefelsaure versetzt. AnschlieBend wird auf 
15 40°C erhitzt und 2 h lang bei dieser Temperatur geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird auf 21 
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Eiswasser gegossen und vorsichtig mit 50%-iger Natriumhydroxid-Losung neutralisiert. Nach 
dreimaliger Extraktion mit Essigsaureethylester (jeweils 2 1) werden die vereinigten organischen 
Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Es werden 36.0 g (82% d.Th.) Produkt 
5 (Reinheit >90%) .erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung in Folgereaktionen eingesetzt wird. 

LC-MS (Methode 6): R t = 2. 14 min. 

MS (ESI pos): m/z = 217 (M+H) + . 

Beispiel 26A 

5-Amino-l-(2-ethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsa^reamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 2.75 g (12.8 mmol). 5 -Amino- 1 -(2- 
ethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 10A) in einer Mischung aus 106 ml Ethanol, 27 ml 
30%-igem Wasserstoffperoxid und 133 ml 25%-igem Ammoniak 2.58 g (87% d.Th.) des 
gewiinschten Produktes nach Kieselgelchromatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% 
15 Methanol) erhalten. 

Fp.: 147°C 

MS (ESI pos): m/z = 23 1 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.0 (t, 3H), 2.4 (q, 2H), 5.95 (s, 2H), 6.3 (breites d, 2H), 7.2- 
7.5 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 

20 Beispiel 27A 



5 -Ajirino- 1 -(2-trifluoim 



WO 2004/099210 



-38- 



PCT/EP2004/004412 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 5.0 g (19.8 mmol) 5-Amino-l-(2-tri- 
fluormethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 11 A) in einer Mischung aus 195 ml 
Ethanol, 49 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 244 ml 25%-igem Ammoniak 4.01 g (87% 
5 d.Th.) des gewunschten Produktes nach Kieselgelchromatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 
0-10% Methanol) erhalten. 

Fp.: 186°C 

MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 6.1 (s, 2H), 7.0 (breites d 5 2H), 7.45-8.0 (m, 5H) ppm. 
10 Beispiel 28A 

5-Ajnino-l-(2-fluorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 5.0 g (21.9 mmol, 89% Reinheit) 5-Amino- 
l-(2-fluorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 12A) in einer Mischung aus 173 ml Ethanol, 
15 43 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 216 ml 25%-igem Ammoniak 3.89 g (81% d.Th.) des 
gewunschten Produktes nach Kieselgelchromatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% 
Methanol) erhaiten. 

Fp.: 181°C 
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MS (ESI pos): m/z = 221 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.2 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.3-7.6 (m, 4H), 7.9 (s, 1H) 
ppm. 

Beispiel 29 A 

5 5-Amino-l-(2-chlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsauream^ 



Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 4.6 g (21.0 mmol) 5-Amino-l-(2- 
chlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 13A) in einer Mischung aus 159 ml Ethanol, 39 ml 
30%-igem Wasserstoffperoxid und 198 ml 25%-igem Ammoniak 3.93 g (79% d.Th.) des 
10 gewiinschten Produktes nach Kieselgelchromatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% 
Methanol) erhalten. 

Fp.: 166°C 

.MS (ESI pos): m/z = 237 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 6.1 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.4-7.7 (m, 4H), 7.85 (s, 1H) 
15 ppm. 

Beispiel 30A 




5-Amino-l-(2-pyridinyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 2.3 g (12.4 mmol) 5-Amino-l-(2-pyridinyl)- 
lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 14A) in einer Mischung aus 90 ml Ethanol, 23 ml 30%-igem 
Wasserstoffperoxid und 113 ml 25%-igem Ammoniak 2.28 g (90% d.Th.) des gewiinschten 
5 Produktes nach Kieselgelchromatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) 
erhalten. 

Fp.: 218°C 

MS (DCI): m/z = 204 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.1 (breites d, 2H), 7.3 (dd, 1H), 7.5 (s, 2H), 7.85 (d, 1H), 
10 7.95 (s, 1H), 8.0 (dd, 1H), 8.45 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 31A 

5 -Amino- 1 -(2-methoxyphenyl)- lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 16A werden aus 3.5 g (16.0 rnmol, 98% Reinheit) 5~Amino- 
l-(2-methoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 15 A) in einer Mischung aus 172 ml 
Ethanol, 34 ml 30%~igem Wasserstoffperoxid und 137 ml 25%-igem Ammoniak 2.61 g (70% 
d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kieselgelchxomatographie (Laufmittel Dichlormetlaan mit 
5 0-10% Methanol) erhalten. 

Fp.: 191°C 

MS (ESI pos): m/z = 233 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.8 (s, 3H), 5.9 (s, 2H) 5 7.0 (breites s, 2H), 7.05-7.55 (m, 4H), 
7.8 (s, 1H) ppm. 



10 
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Ausfiihrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

6-(3-Chlorbenzyl)-l-(2,6-dimethylphenyl)^ 




0.1 g (0.43 mmol) 5~Ajnoino-l-(2,6-dimetliy^^ (Beispiel 16A) 

5 werden unter Argon in 6 ml absolutem Ethanol gelost und mit 0.24 g (1.3 mmol) 3- 
Chlorphenylessigsauremethylester und 0.17 g (4.34 mmol) 60%-igem Natriumhydrid (Suspension 
in Mineralol) versetzt. Man erhitzt die Reaktionsmischung iiber Nacht zum Rxickfluss. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert. Das dabei 
ausfallende Natxiumchlorid wird abfiltriert. Das , Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der 
10 verbleibende Riickstand mittels priiparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 [xm; 
Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). Es 
werden 59 mg (37% d.Th.) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R £ = 4.20 min. 

MS (ESI pos): m/z = 365 (M+H) + 



15 J H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): S = 1.87 (s, 6H), 3.92 (s, 2H), 7.29 (m, 7H), 8.28 (s, 1H), 12.43 
(s, 1H) ppm. 
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Beispiel 2 

6-(3-CWorbenzyl)-l-(23-dimethylphenyl)-l,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]p 




0.1 g (0.43 mmol) 5-Airrino-l-(23-dimethylphe^ (Beispiel 17A) 

werden unter Argon in 6 ml absolutem Ethanol gelost und mit 0.24 g (1.3 mmol) 3- 
Chlorphenylessigsauremethylester und 0.17 g (4.34 mmol) 60%-igem Natriumhydrid (Suspension 
5 in Mineralol) versetzt. Man erhitzt die Reaktionsmischung tiber Nacht zum Ruckfluss. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert. Die dabei ausfallende 
Mischung aus Natxiumchlorid und dem Produkt wird abfiltriert und mehrfach mit Wasser und 
Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 97 mg (61% d.Th.) des 
Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

10 LC-MS (Methode 3): R t = 3.85 min. 

MS (ESI pos): m/z = 365 (M+H) + 



A H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.82 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.92 (s, 2H), 7.31 (m, 7H), 8.23 (s, 
1H), 12.40 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 3 



6-(3 -Chlorbenzyl)- 1 -(4-methylphenyl) - 1 ,5 -dihydro-pyrazolo [3 ,4~d] pyrimidin-4-on 




CH 3 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2 werden ausgehend von 0.88 g (0.41 mmol) 5-Amino-l-(4- 
5 methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 18 A), 0.22 g (1.2 mmol) 3-Chlorphenyl- 
essigsauremethylester und 0.16 g (4.09 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 99 mg (69% d.Th.) des 
gewiinschten Produktes als f arbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.03 min. 

MS (ESI pos): m/z = 351 (M+H) + 

10 X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.35 (s, 3H), 4.04 (s, 2H), 7.35 (m, 5H), 7.50 (s, 1H), 7.89 (d, 
2H), 8.23 (s, 1H), 12.49 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 4 

6-(3-Chlorbenzyl)-l-(2,6-dichlorphenyl)-l,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrim ' 



15 Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.37 mmol) 5-Amino-l»(2,6- 
dichlorphenyl)-lH~pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 19A), 0.2 g (1.1 mmol) 3-Chlorphenyl- 
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essigsauremethylester und 0.14 g (3.6 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 104 mg (69% d.Th.) des 
gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.77 min. 

MS (ESI pos): m/z = 405 (M+H) + 

5 *H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.94 (s, 2H), 7.30 (m, 4H) 5 7.69 (m, 2H), 7.70 (s, 1H), 8.39 (s, 
1H), 12.57 (s, lH)ppm. 

Beispiel 5 

6-(3-Chlorbenzyl)-l-(2,5-dic^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.37 mmol) 5-Amino-l-(2 , ;5- 
10 dicMorphenyl)»lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 20A), 0.2 g (1.1 mmol) 3-Chlor- 
phenylessigsauremethylester und 0.14 g (3.6 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 35 mg (23% d.Th.) 
des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R t = 4.20 min. 

MS (ESI pos): m/z = 405 (M+H) + . 
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Beispiel 6 



l-(2-Amnophenyl)~6-(3-cM 



CI 




NH 2 



Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.46 mmol) 5 -Amino- 1 -(2- 
" aminophenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsauxeamid (Beispiel 22A), 0.25 g (1.4 mmol) 3-Chlorphenyl- 
5 essigsauremethylester und 0.18 g (4.6 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 103 mg (63% d.Th.) des 
gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 6): R t = 3.32 rnin. 

MS (ESI pos): m/z = 352 (M+H) 4 * 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.96 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 6.81 (t, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.31 (m, 
10 5H), 7.44 (s s 1H), 8.28 (s, 1H), 12.47 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 7 

6~(3 -Chlorbenzyl) - 1 -(3 -fluorphen^ 



Analog zur Herstellung von Beispiel 2 werden ausgehend von 0.1 g (0.45 mmol) 5-Amino-l-(3- 
fluorphenyl)~lH"pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 23A), 0.25 g (1.36 mmol) 3-Chlorphenyl- 
essigsauremethylester und 0.18 g (4.5 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 125 mg (77% d.Th.) des 
15 gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 



O 




WO 2004/099210 



-47- 



PCT/EP2004/004412 



LC-MS (Methode 3): R t = 3.98 min. 
MS (ESI pos): m/z = 355 (M+H)+ 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 4.08 (s, 2H), 7.19 (m, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.55 (m, 2H), 7.93 
(m, 2H), 8.3 (s, 1H), 12.61 (s, 1H) ppm. 

5 Beispiel 8 

6-(3 -Chlorbenzyl)- 1 -(3 -chlorpyridin-2-yl)- 1 ,5 -dihy dro-pyrazolo [3 ,4-d] pyrimidiri-4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 2 werden ausgehend von 0.1 g (0.42 mmol) 5-Amino-l-(3- 
chlorpyridin-2-yl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 24 A), 0.23 g (1.26 mmol) 3-Chlor- 
10 phenylessigsauremethylester und 0.17 g (4.2 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 85 mg (54% d.Th.) 
des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.10 min. 

MS (ESI pos): m/z = 372 (M+H)* 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 4.01 (s, 2H), 7.34 (m, 4H), 7.49 (s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.91 (t, 
15 1H), 8.27 (s, 1H), 12.57 (s, 1H) ppm. 



WO 2004/099210 PCT/EP2004/004412 

-48- 

Beispiel 9 

6-(2-Brombenzyl)- 1 -(2-niethylphenyl)- 1 ,5~dihydro-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin-4-on 




2.0 g (9.25 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazolT4-carbonsaureamid (Beispiel 25A) 
und 9.5 g (41.62 mmol) (2-Bromphenyl)essigsauremethylester werden unter Argon in 30 ml 
5 absolutem Ethanol gelost und mit 3.15 g (46.6 mmol) Natriumethylat versetzt. Man erhitzt die 
Reaktionsmischung uber Nacht zum Ruckfluss. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 
50 ml Wasser hydrolysiert und anschlieBend mit Essigsaureethylester (2 x 50 ml) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und das Losurigsmittel unter 
reduziertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Saulenchromato- 
10 graphie aufgereinigt (Kieselgel; Laufmittel Cyclohexan/Essigsaureethylester, Gradient 10:1 ~> 
1:1). Es werden 3.01 g (82% d.Th.) des Produkts erhalten. 

LC-MS (Methode 5): R t = 3.27 man. 

MS (ESI pos): m/z = 395 (M+H) + 



X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): S = 1.96 (s, 3H), 4.09 (s, 2H), 7.14-7.40 (7H), 7.59 (dd 5 1H), 8.26 
15 (s, 1H), 12.55 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 10 

6-(3-Brombenzyl)-l-(2-methylphenyl)-l,5-dih^ 




813 mg (3.78 mmol) 5-Aiiiino-l-(2-methylphenyl)-lH^ (Beispiel 25A) 

und 3.90 g (17.03 mmol) (3-Bromphenyl)essigsauremethylester werden unter Argon in 15 ml 
5 absolutem Ethanol gelost und mit 1.29 g (18.9 mmol) Natxiumethylat versetzt. Man erhitzt die 
Reaktionsmischung uber Nacht zum Riickfluss. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 
25 ml Wasser hydrolysiert und anschlieBend mit Essigsaureethylester (2 x 25 ml) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird anschlieBend mittels Saulen- 
10 chromatographic aufgereinigt (Kieselgel; Laufmittel Cyclohexan/Essigsaureethylester, Gradient 
10:1 -> 1:1). Es werden 1.33 g (89% d.Th.) des Produkts erhalten. 

LC-MS (Methode 5): R t = 3.34 min. 

MS (ESI pos): m/z = 395 (M+H) + 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.03 (s, 3H), 3.92 (s, 2H), 7.24-7.51 (7H), 7.56 (m, 1H), 8.22 
15 (s, 1H), 12.45 (s, 1H) ppm. 

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrten Ausfuhrungsbeispiele 11-15 werden analog zur 
Vorschrift des Beispiels 10 ausgehend von 100 mg (0.46 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH- 
pyrazol-4-C3rbonsaureamid (Beispiel 25 A) mit 157 mg (2.31 mmol) Natriumethylat mid mit 
2.08 mmol des in der Tabelle aufgefiihrten Esters hergestellt. Das Rohprodukt wird jeweils uber 
20 praparative HPLC aufgereinigt. 
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Tabelle 1: 



Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Edukte 



Ausb. 
[%] 



R t [min] 
(Methode) 



MS: 
m/z 
[M+H] + 



11 




Beispiel 25 A, 

(3-Trifluor- 

methylphenyl)- 

essigsaure- 

methylester 



60.1 



2.04 (4) 



385 



12 




Beispiel 25 A, 

(2-Methyl- 

phenyl)- 

essigsaure- 

methylester 



43.9 



2.00 (4) 



331 



13 




Beispiel 25 A, 

(2,4-DichIor- 

phenyl)- 

essigsaure- 

methylester 



39.2 



2.15 (4) 



386 



14 




Beispiel 25 A, 

(4-Trifluor- 

methylphenyl)- 

essigsaure- 

methylester 



12.0 



2.05 (4) 



385 



15 




Beispiel 25 A, 

(4-Methyl- 

phenyl)- 

essigsaure- 

methylester 



34.8 



1.98 (4) 



331 



WO 2004/099210 



PCT/EP2004/004412 



-51 



Beispiel 16 



6-(3-Chlorbenzyl)-l-(2-methylphenyl)-l,5-d&^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.15 g (0.69 mmol) 5 -Amino- 1 -(2- 
5 methylphenyl)-lH-pyrazoM-carbonsaureamid (Beispiel 25A), 0.482 g (2.43 mmol) (3-Chlor- 
phenyl)essigsaureethylester und 0.139 g (3.47 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 146 mg (60% 
d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

Fp.: 215°C 

MS (ESI pos): m/z = 351 (M+H) + 

10 X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.05 (s, 3H), 3.9 (s, 2H), 7.2-7.5 (m, 8H), 8.25 (s, 1H), 12.5 
(s, 1H) ppm. 

Beispiel 17 

1 -(2-Methylphenyl)-6-(2-pyridinylmethyl)- 1 ,5 -dihydro-4H-pyrazolo [3 ,4-d]pyrimidin-4-on 




15 Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.12 g (0.55 mmol) 5 -Amino- 1 -(2- 
methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 25A), 0.252 g (1.66 mmol) (2-Pyridinyl)- 
essigsaureethylester und 0.111 g (2.77 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 71 mg (40% d.Th.) des 
gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
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Fp.: 162°C 

MS (ESI pos): m/z = 3 1 8 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.0 (s, 3H), 4.2 (s, 2H), 7.2-7.5 (m, 6H), 7.8 (t, 1H), 8.25 (s, 
1H), 8.5 (d, 1H), 12.4 (s, 1H) ppm. 

5 Beispiel 18 

6-(3-Chlorbenzyl)-l-(2-ethylphenyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyriinidiii-4-on 



O 




Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.15 g (0.65 mmol) 5-Amino-l-(2- 
ethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 26A), 0.398 g (1.95 mmol) (3-Chlor- 
10 phenyl)essigsaureethylester und 0. 130 g (3.26 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 65 mg (27% d.Th.) 
des gewunschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

Fp.: 208°C 

MS (ESI pos): m/z = 365 (M+H) + 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.9 (t, 3H), 2.35 (q, 2H), 3.9 (s, 2H), 7.15-7.5 (m, 8H), 8.25 
15 (s, 1H), 12.45 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 19 



6-(3-Chlorbenzyl)-l-(2-trifluormethylphenyl)- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin-4-on 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.15 g (0.56 mmol) 5 -Amino- 1 -(2- 
trifluormethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 27 A), 0.339 g (1.67 mmol) (3- 
Ctaoiphenyl)essigsaureethylester und 0.111 g (2.78 mmol) 60%-igem Natxiumhydrid 157 mg 
5 (70% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

Fp.: 152°C 

MS (ESI pos): m/z = 405 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.9 (s, 2H), 7.15-7.5 (m, 4H), 7.6-8.05 (m, 4H), 8.3 (s, 1H), 
12.5 (s, 1H) ppm. 

10 Beispiel 20 

6-(3-Chlorbenzyl)- 1 ~(2-fluorphenyl)- 1 ,5-dihydro-4H-pyrazolo [3 ,4-d]pyrimidin-4-on 



Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.15 g (0.66 mmol) 5-Amino-l-(2- 
fluorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 28A), 0.405 g (98% Reinheit, 1.99 mmol) 
15 (3-Chlorphenyl)essigsaureethylester und 0.132 g (3.32 mmol) 60%-igem Natxiumhydrid 171 mg 




(73% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 



Fp.: 197°C 



MS (ESI pos): m/z = 355 (M+H) + 
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*H-NMR (300 MHz, DMSOd 6 ): 8 = 3.95 (s, 2H), 7.2-7.7 (m, 8H), 8.3 (s, 1H), 12.5 (s, 1H) ppm. 
Beispiel 21 

6~(3-CWorbenzyl)-l-(2-chlorpte 

O 




5 Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.15 g (0.63 mmol) 5 -Amino- 1 -(2- 
chlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 29 A), 0.387 g (98% Reinheit, 1.90 mmol) 
(3-Chlorphenyl)essigsaureethylester und 0.127 g (3.17 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 160 mg 
(70% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

Fp.: 188°C 

10 MS (ESI pos): m/z = 372 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.9 (s, 2H), 7.2-7.75 (m, 8H), 8.3 (s, 1H),.12.5 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 22 

6-(3~Chlorbenzyl)-l-(2-pyridinyl)~l,5-dih^ 




15 Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden ausgehend von 0.15 g (0.74 mmol) 5-Arnino-l-(2- 
pyridinyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 30A), 0.451 g (98% Reinheit, 2.21 mmol) (3- 
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Chlorphenyl)essigsaureethylester und 0.148 g (3.69 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 103 mg 
(41% d.Th.) des gewlinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

Fp.: 230°C 

MS (ESI pos): m/z = 338 (M+H) + 

5 ^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 4.0 (s, 2H), 7.2-7.75 (m, 5H), 7.9-8.05 (m, 2H), 8.3 (s, 1H), 
8.6 (d, 1H), 12.5 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 23 

6-(3-Chlorbenzyl)-l -(2-metho^ 




10 Analog zur Herstellung von Beispiel 9 werden. ausgehend von 0.15 g (0.65 mmol) 5 -Amino- 1 -(2- 
methoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureainid (Beispiel 31 A), 0.394 g (98% Reinheit, 1.94 mmol) 
(3-Chlorphenyl)essigsaureethylester und 0.129 g (3.23 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 180 mg 
(76% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 

Fp.: 196°C 

15 MS (ESI pos): m/z = 367 (M+H) + 

L H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.7 (s, 3H), 3.9 (s, 2H), 7.0-7.6 (m, 8H), 8.2 (s, 1H), 12.4 (s 5 
1H) ppm. 
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inwelcher 

Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, Q-Qr 
Alkylamino, Halogen, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino 5 Q -C 6 - Alkylc arbony lamino , 
Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -C l0 -Arylaminocarbonyl, 
Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Cx-Cg-Alkylsulfonylamino, 
Ci-C 6 -Alkylsulfonyl, C r C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-Ce-Alkyi, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkyl amino, C 6 -C 10 -Arylcarbonyl- 
amino, Cx-C 6 -Alkylcarbonylamino, Cx-Cg-Alkylaminocarbonyl, Q-CV 
Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
15 Heteroarylcarbonylamino, C r C 6 --Alkylsulfonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl 

und Ci-C 6 -Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der 
Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 

20 R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, 5- bis 8-giiedriges Heterocyclyl bedeuten, 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel 



5 R 1 



10 



substituiert sind, 
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R 2 Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Heteroaryl 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe C r C 6 ~Alkyl s C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Amino, Nitro, Hydroxy, Q-Cg-Alkylamino, Halogen, C 6 ~Ci 0 -Aiylcarbonylamino, 
5 Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-C s -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, 

C 6 -Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, 
Q-Q-Alkylsuifonylainino, Ci~C 6 -Alkylsulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C 6 -Ci<rArylcarbonyl- 
amino, Ci -C 6 - Alky lcarbonylamino, Ci -C 6 -Alkylaminocarbonyl, Q -Q- 
10 Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 

Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonylamino, Ci-C 6 -Alkylsulfonyl 
und Q-Ce-Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der 
Formel -NR 3 R 4 , 

15 wobei R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 

R 1 Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten 
20 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 

Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, C r C 4 ~Alkylamino, 
Fluor, Chlor, Brom, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino, Ci^-Alkylcarbonylamino, QrC 4 - 
Alkylaminocarbonyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, Hetero- 
arylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, C r C 4 -Alkylsulfonylamino, Q-Gr 
25 Alkylsulfonyl, Ci-C 4 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei Q-CrAlkyl und Ci~C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 



30 



R 3 undR 4 unabhangig voneinander Was sers toff oder Ci-C 4 -Alkyl, 
oder 
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R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

R 2 Phenyl, Pyrimidyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Pyrimidyl 
5 und Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander 

ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, 
Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, C 6 -Ci 0 - 
Arylcarbonylamino, C 1 -C 4 -Alkylcarbonylamino, Q-Q-Alkylaminocarbonyl, 
Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, C6~C 10 -Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
10 Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonyl, C1-C4- 

Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl und Q-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

15 wobei R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze.. 

3. Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, wobei R 1 die in Ansprlichen 1 und 2 ange- 
gebenen Bedeutungen aufweist und 

20 R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 2 Resten und Pyridyl gegebenenfalls 

mit 1 bis 2 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor 
substituiert sind, 

bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

25 4. Verbindungen nach Ansprlichen 1, 2 und 3, wobei 

R 1 Phenyl, Pyridyl oder Thiophenyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 2 Resten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe d-C 4 -Alkyl, Fluor, Chlor, 
Trifluormethyl, Hydroxy, Phenylcarbonylamino, Q-Q-Alkylcarbonylamino, 
C r C4~Alkylaminocarbonyl oder Phenylaminocarbonyl substituiert sind, 
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R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 2 Resten und Pyridyl gegebenenfalls 
mit 1 bis 2 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Methyl, Ethyl, 2-Propyl s Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor 
substituiert sind, 

5 bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

[A] Verbindungen der Formel 




10 in welcher 

R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 
R'-CEt-CCCO-Z (Hla), 

15 in welcher 

R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
und 

Z fur Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in Ver- 
20 bindungen der Formel 
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(IV), 



in welcher 

R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfiihrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Ver- 
5 bindungen der Formel (I) cyclisiert, 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (I) mit einer Ver- 
bindung der Formel 

R'-CHs-CCCO-OR 3 (mb), 

10 in welcher 

R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
und 

R 3 fiir Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base urnsetzt, 

15 oder 

[C] Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
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zunachst durch Umsetzung rait einer Verbindung der Formel (Ela) in einem 
inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbindungen der Formel 




NC 



(VI), 



R 



10 



15 



in welcher 

R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit 
einer Base und eines Oxidationsmitteis zu (I) cyclisiert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den entspre- 
chenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 4 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen 
Trager oder Exzipienten. 

8. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Storungen der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Stoning eine Folge der Alzheimer 'schen 
Krankheit ist. 

10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- 
und/oder Gedachtnisleistung. 
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11. Verfahren zur Bekampfimg von Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, 
Lern- und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch Verabreichung einer- 
wirksamen Menge der Verbindungen aus Anspriichen 1 bis 4. 



12. Verfahren nach Anspruch 1 1 wobei die Stoning eine Folge der Alzheimer' schen Krankheit 
5 ist. 
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Kategorie 0 


Bezeichnung der Verotfentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


P,Y 


WO 2004/018474 A (BAYER HEALTHCARE AG ; 
BOESS FRANK-GERHARD (DE); TERSTEEGEN 
ADRIAN (DE)) 4. Marz 2004 (2004-03-04) 
Anspriiche 1,6,8 


1-12 


P,Y 


WO 2004/026876 A (BAYER HEALTHCARE AG ; 
BOESS FRANK-GERHARD (DE); TERSTEEGEN 
ADRIAN (DE)) 1. April 2004 (2004-04-01) 
Anspriiche 1,7,9 


1-12 


P,Y 


WO 2004/026286 A (BAYER HEALTHCARE AG ; 
BOESS FRANK-GERHARD (DE); ERB CHRISTINA 
(DE); HE) 1. April 2004 (2004-04-01) 
Anspruch 1 

-/~ 


1-12 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Verotfentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Verotfentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verotfentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verotfentlichung, die sich auf eine mQndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maftnahmen bezieht 

"P" Verotfentlichung, die vor dem intemationalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Verotfentlichung, die nach dem intemationalen Anmeidedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fOr einen Fachmann naheliegend ist 

'&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



2. Jul i 2004 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



14/07/2004 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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^j^-nationales Aktenzeichen 
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C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



A 



WO 03/037899 A (HUGHES BERNADETTE ; PALMER 
MICHAEL JOHN (GB); KEMP MARK IAN (GB); 
PFIZ) 8. Mai 2003 (2003-05-08) 
Seite 56, Zeile 10 - Seite 56, Zeile 20; 
Anspruch 1; Tabelle 4 

WO 02/068423 A (B0ESS FRANK-GERHARD ; 
NIEWOEHNER ULRICH (DE); VAN DER STAAY 
FRANZ-00SE) 6. September 2002 ('2002-09-06)" 
Anspriiche 1,10,12 

WO 02/055082 A (LERPINIERE JOANNE ; GAUR 
SUNEEL (GB); GILLESPIE ROGER JOHN (GB); 
VERNA) 18. Jul i 2002 (2002-07-18) 
Anspriiche 1,52 



1-12 



1-12 



1-12 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeroffeniliSWHigen, die zur selben Patentfamilie gehoren 



^Jjnationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/004412 



Im Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 




Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Verotfentlichung 




Patentfamilie 




Verotfentlichung 


WO 2004018474 A 


04-03-2004 


DE 


10238723 


Al 


11-03-2004 






WO 


2004018474 


Al 


04-03-2004 



W0 2004026876 


"A 


01-TT4- 


-2004" 


DE 


" 10238724 


Al" 


04-03-2004 










WO 


2004026876 


Al 


01-04-2004 


WO 2004026286 


A 


01-04- 


-2004 


DE 


10238722 


Al 


11-03-2004 










WO 


2004026286 


A2 


01-04-2004 


W0 03037899 


A 


08-05- 


-2003 


WO 


03037899 


Al 


08-05-2003 










US 


2003195205 


Al 


16-10-2003 


W0 02068423 


A 


06-09- 


-2002 


DE 


10108752 


Al 


05-09-2002 










CA 


2438890 


Al 


06-09-2002 










WO 


02068423 


Al 


06-09-2002 










EP 


1363912 


Al 


26-11-2003 



W0 02055082 A 18-07-2002 CA 2433997 Al 18-07-2002 

EP 1349552 Al 08-10-2003 

W0 02055082 Al 18-07-2002 

US 2004116447 Al 17-06-2004 
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